КОРОТКИЙ КУРС ПРЕДОПЕРАЦИОННОЙ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ В КОМБИНАЦИИ С ХИМИОТЕРАПИЕЙ, ЛОКАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕРМИЕЙ И ПРОЛОНГИРОВАННЫМ ИНТЕРВАЛОМ ДО ОПЕРАЦИИ В ЛЕЧЕНИИ РАКА ПРЯМОЙ КИШКИ: ИССЛЕДОВАНИЕ II ФАЗЫ by A. Rasulov O. et al.
24
Онкологическая
ONCOLOGY
ТОМ 6 / VOL. 6Colorectal
КОЛОПРОКТОЛОГИЯ 4' 2016
О
р
и
г
и
н
а
л
ь
н
ы
е
 и
с
с
л
е
д
о
в
а
н
и
я Короткий курс предоперационной лучевой терапии  
в комбинации с химиотерапией, локальной гипертермией 
и пролонгированным интервалом до операции  
в лечении рака прямой кишки: исследование II фазы
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Цель исследования – установить эффективность и безопасность проведения короткого курса лучевой терапии с одновременным 
приемом капецитабина, внутриполостной гипертермией и отсроченного хирургического лечения в плане неоадъювантной тера-
пии рака прямой кишки.
Материалы и методы. В исследование были включены пациенты с первичными опухолями прямой кишки с клиническими стади-
ями T2–3N0–2M0. Все больные получали короткий курс лучевой терапии суммарной очаговой дозой 25 Гр фракциями по 5 Гр 
на фоне приема капецитабина, метронидазола и локальной гипертермии. Капецитабин назначали в дозе 1000 мг/м2 2 раза в сут-
ки в 1–14-й дни. Локальную гипертермию проводили в течение 60 мин при температуре 41–45 °С в 3–5-й дни. Метронидазол 
в составе полимеразной композиции в дозе 10 г/м2 назначали ректально в 3-й и 5-й дни. Хирургическое лечение выполняли не ранее 
чем через 4 нед после окончания неоадъювантного лечения. Первичной целью исследования стала регистрация частоты полных 
морфологических ответов. Вторичные цели включали оценку токсичности неоадъювантного лечения, регрессии опухоли, резуль-
татов хирургического вмешательства и отдаленных результатов.
Результаты. В исследование был включен 81 пациент. У 10 (12,3 %) регистрировалась токсичность III степени, у 1 (1,2 %) – IV степе-
ни. Сфинктеросохраняющие операции были выполнены 78 (96,3 %) больным. Послеоперационная летальность отсутствовала. 
У 11 (13,8 %) пациентов зарегистрированы послеоперационные осложнения. У 16 (19,8 %) пациентов отмечен полный морфо-
логический ответ (pCR). Медиана времени наблюдения составила 40,9 мес, за этот период локальных рецидивов не отмечено. 
У 10 (12,3 %) больных развились отдаленные метастазы. Трехлетняя общая выживаемость составила 97 %, 3-летняя безреци-
дивная выживаемость – 85 %.
Выводы. Короткий курс лучевой терапии в комбинации с химиотерапией, радиомодификаторами и пролонгированным интерва-
лом до хирургического вмешательства является безопасным методом лечения рака прямой кишки и может приводить к часто-
те регресса опухоли, сопоставимой с пролонгированным курсом химиолучевой терапии.
Ключевые слова: рак прямой кишки, химиолучевая терапия, регресс опухоли, радиомодификация
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Preoperative short-course radiotherapy combined with chemotherapy, local hyperthermia and delayed surgery  
in treatment of rectal cancer: phase II trial
A. O. Rasulov, S. S. Gordeev, V. A. Ivanov, A. G. Malikhov, Yu. A. Barsukov, A. B. Baichorov, S. I. Tkachev, E. N. Kozak
N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia;  
23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia
Objective: to evaluate efficacy and safety of the short-course radiotherapy combined with capecitabine chemotherapy, intracavitary hyper-
thermia and delayed surgical treatment as neoadjuvant therapy of rectal cancer
Materials and methods. Patients with T2–3N0–2M0 newly diagnosed rectal cancer were included. All patients received short-course 
radiotherapy with total dose of 25 Gy in several fractions of 5 Gy each, along with capecitabine and metronidazole therapy and local 
hyperthermia. Capecitabine (1000 mg/m2) was administrated twice daily on days 1–14. Local hyperthermia (41–45 °С, 60 min) was 
applied on days 3–5. Metronidazole (10 g/m2 per rectum) was given on days 3 and 5. Patients underwent surgical treatment not earlier 
than 4 weeks after neoadjuvant therapy completion. The primary endpoint of the study was assessment of pathologic complete response 
rate. Secondary endpoints included evaluation of neoadjuvant treatment toxicity, tumor regression, surgical treatment results and onco-
logical results.
Results. 81 patients were enrolled. 10 of them (12.3 %) were found to have grade III toxicity, 1 (1.2 %) – grade IV toxicity. Sphincter pres-
ervation surgery was carried out in 78 (96.3 %) patients. Postoperative mortality was 0 %. Postoperative complications were registered 
in 11 (13.8 %) cases. Pathologic complete responses (pCR) were observed in 16 (19.8 %) patients. Median follow-up time was 40.9 months. 
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Введение
Так называемый короткий курс предоперационной 
лучевой терапии (ЛТ) (5 × 5 Гр) широко приме няется 
в Европе [1] и является более удобным для пациен-
тов и экономически выгодным по сравнению с про-
лонгированной ЛТ. Однако по причине ограниченно-
го эффекта в отношении регрессии опухоли 
и возможных отсроченных осложнений он в большин-
стве случаев не применяется в США и некоторых 
других странах [2, 3]. В эру тотальной мезоректумэк-
томии повышение выживаемости за счет использова-
ния предоперационной ЛТ резектабельного рака прямой 
кишки весьма спорно, тогда как уменьшение размеров 
новообразования и локальный контроль, которые ча-
ще достигаются при помощи химиолучевой терапии 
(ХЛТ), являются основными целями неоадъювантно-
го лечения [4]. Тем не менее в нескольких исследова-
ниях [5, 6] была показана возможность сочетания ко-
роткого курса ЛТ и химиотерапии (ХТ). Возможно, что 
данная комбинация с увеличением интервала до хирур-
гического лечения может сочетать в себе как удобст во 
для пациента и экономическую выгоду, характерные для 
короткого курса ЛТ, так и выраженную регрессию опу-
холи, и локальный контроль, которые достигаются при 
пролонгированных курсах ХЛТ. Более того, увеличе-
ние временнóго интервала до хирургического вмеша-
тельства может решить проблему повышенного риска 
периоперационных осложнений, связанных с прове-
дением короткого курса ЛТ [7, 8]. Однако из-за отсутст-
вия данных клинических исследований такой вариант 
до сих пор не рассматривался большинством специа-
листов.
Локальную гипертермию в сочетании с апплика-
циями метронидазола в высоких дозировках исполь-
зовали в нашем учреждении с 2002 по 2013 г. в рамках 
научного исследования. Было установлено, что такая 
комбинация с различными режимами ЛТ безопасна 
и потенциально может усиливать регрессию опухоли 
без увеличения токсичности [9, 10]. Локальная гипер-
термия способна усилить ответ на лечение и в первич-
ной опухоли, и в пораженных лимфатических узлах [11].
Нашей целью было показать возможность комби-
нации традиционного короткого курса ЛТ суммарной 
очаговой дозой 25 Гр фракциями по 5 Гр с локальной 
гипертермией и ХТ капецитабином и выяснить, сопо-
ставима ли частота полных морфологических ответов 
этого метода по сравнению со стандартной ХЛТ.
Материалы и методы
Дизайн исследования и критерии включения пациен-
тов. Проведено проспективное нерандомизированное 
исследование II фазы. Для расчета размера выборки 
мы взяли частоту полных морфологических ответов 
в 1 %, характерную для короткого курса ЛТ в качестве 
нулевой гипотезы. Для определения увеличения час-
тоты полных морфологических ответов на 14 % (15 % 
против 1 %) при использовании предложенной схемы 
с достоверностью 5 % и мощностью 90 % необходимо 
было включить не менее 79 пациентов (включая 5 % 
возможную потерю данных). Рак прямой кишки опре-
делялся как опухоль с дистальной границей на рассто-
янии до 15 см от анокутанной линии при измерении 
ригидным ректоскопом. Были определены основные 
критерии включения: гистологически верифицирован-
ные первичные резектабельные опухоли прямой киш-
ки сT3N0M0, cT2–3N1–2M0 или низко расположен-
ные (< 5 см от анокутанной линии) опухоли cT2N0M0. 
Другими критериями включения были статус по шкале 
Карновского > 70 %, отсутствие синхронных или мета-
хронных злокачественных образований, уровень гемогло-
бина > 90 г/л, уровень лейкоцитов в крови > 3 × 109/л, 
уровень тромбоцитов > 100 × 109/л, уровень креатини-
на крови > 150 ммоль/л и уровень билирубина крови 
< 30 ммоль/л. Пациенты, получавшие ХТ или ЛТ до 
исследования, исключались из него. Другими крите-
риями исключения были: беременность или кормление 
грудью, сопутствующие заболевания, включавшие не-
стабильную стенокардию, инфаркт миокарда за послед-
ние 5 лет, нарушения ритма сердца, наличие неврологи-
ческих или психических заболеваний, воспалительные 
заболевания кишечника и иные декомпенсированные 
тяжелые заболевания, препятствовавшие назначению 
ХТ и ЛТ. У каждого участника исследования было по-
лучено информированное согласие.
Исследования перед лечением включали: пальце-
вое ректальное исследование, колоноскопию, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) органов брюшной полости, 
компьютерную томографию (КТ) органов брюшной 
полости и малого таза с внутривенным контрасти-
рованием, ирригоскопию и рентгенографию органов 
грудной клетки. Некоторым пациентам также прово-
дили трансректальное УЗИ и КТ органов грудной клетки. 
КТ органов малого таза и/или трансректальное УЗИ 
использовали для стадирования заболевания до 2011 г. 
После 2011 г. с этой целью рутинно применяли 
Distant metastases developed in 10 (12.3 %) patients. Three-year overall survival rate was 97 %, three-year relapse-free survival rate 
was 85 %.
Conclusion. Short-course radiotherapy combined with chemotherapy, radiomodificators and delayed surgical treatment is a safe method 
for rectal cancer treatment; its results are comparable with the results of prolonged chemoradiotherapy course in terms of tumor regres-
sion frequency.
Key words: rectal cancer, chemoradiotherapy, tumor regression, radiomodification
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разрешающей способностью. МРТ после лечения ру-
тинно не выполняли.
Схема терапии. Всем пациентам проводились ЛТ 
суммарной очаговой дозой 25 Гр фракциями по 5 Гр 
в течение 5 дней. До 2011 г. больным выполняли 3D-кон-
формную ЛТ с энергией фотонов 6 МэВ. Объем облу-
чения включал первичную опухоль, мезоректальные, 
пресакральные, внутренние подвздошные и запира-
тельные лимфатические узлы. С 2011 г. началось прак-
тическое применение ЛТ с модулированной интенсив-
ностью (intensity-modulated radiation therapy, IMRT). 
В течение 2011–2013 гг. все пациенты получали IMRT 
в тех же дозах, что и раньше. Оконтуривание мишеней 
и критических органов проводили по рекомендациям 
№ 50 Международной комиссии по радиологической 
защите. Оконтуривание определяемого опухолевого 
объема мишени (GTV) проводили на каждом аксиальном 
срезе КТ на основании исследования МРТ до лечения. 
Для формирования планируемого объема мише ни (PTV), 
который впоследствии редактировался врачами для 
пред отвращения перекрытия критических органов, 
к GTV первичной опухоли и пораженных лимфатичес-
ких узлов добавлялось автоматическое периферичес-
кое расширение зоны облучения на 1,5–2,5 см. Планы 
облучения были составлены из расчета 7–12 модули-
руемых полей с энергией фотонов 6–18 МэВ.
Все пациенты получали капецитабин перорально 
в дозе 1000 мг/м2 2 раза в день в 1–14-й дни после на-
чала ЛТ. В 3–5-й дни за 1 ч до сеанса ЛТ проводили 
60-минутные процедуры локальной гипертермии при 
температуре 41–45 °C с использованием аппарата «Яхта-4» 
с трансректальным аппликатором с частотой 433 МГц. 
Инвазивный контроль температуры осуществлялся 
в режиме реального времени. Проведение локальной 
гипертермии планировалось всем пациентам, однако 
по техническим причинам имелись индивидуальные 
расхождения. Аппликации полимерной композиции 
с метронидазолом в дозе 10 г/м2 в прямую кишку 
перед сеансами гипертермии и ЛТ проводили в 3-й 
и 5-й дни в течение 3–5 ч. Полимерная композиция 
состояла из метронидазола (20 %), альгината натрия 
(5 %), диметилсульфоксида (2 %) и дистиллирован-
ной воды (73 %).
Интервал между завершением ЛТ и хирургическим 
лечением был не менее 4 нед (4–10 нед), однако он мог 
варьировать в зависимости от состояния пациента и ме-
дицинских обстоятельств. После лапаротомии и реви-
зии органов брюшной полости принимали оконча-
тельное решение об объеме операции: чрезбрюшинная 
резекция прямой кишки, низкая чрезбрюшинная ре-
зекция прямой кишки, брюшно-анальная резекция 
прямой кишки с формированием колоанального ана-
стомоза, операция по Гартману или брюшно-промеж-
ностная экстирпация прямой кишки. Превентивную 
колостому рутинно не формировали.
Вычисления и анализ результатов. Оценивали сле-
дующие результаты лечения: токсичность ХЛТ по шкале 
NCI–CTC v. 3.0, интраоперационные и послеопераци-
онные осложнения, частоту сфинктеросохраняю щих 
операций, патоморфоз опухоли (по О. Dworak), часто-
ту рецидивирования и отдаленного метастазирования, 
общую и безрецидивную выживаемость. Все случаи 
полного морфологического ответа прошли дополни-
тельный пересмотр вторым независимым морфологом. 
Сравнение частоты полных морфологических ответов 
производили согласно критерию χ2. Безрецидивная вы-
живаемость была определена как время между вклю-
чением в протокол и моментом прогрессирования за-
болевания или смертью пациента. Больные, выбывшие 
из наблюдения в течение 6 или более месяцев после 
завершения лечения, были цензурированы по дате пос-
леднего обследования. Общая выживаемость опреде-
лялась как время между включением в исследование 
и смертью. Общую и безрецидивную выживаемость 
вычисляли методом Каплана–Майера. Все вычисле-
ния производили с помощью программного обеспече-
ния Statistica (Statsoft, США), версия 7.1.
Результаты
В период с 2009 по 2013 г. в исследование был вклю-
чен 81 пациент. Один пациент с достигнутым полным 
клиническим ответом отказался от хирургического ле-
чения и продолжил лечение в соответствии с тактикой 
наблюдения и ожидания. Демографические данные 
и основные характеристики пациентов представлены 
в табл. 1. Всем пациентам проведены аппликации метро-
нидазолом, но по техническим причинам в 30 (37 %) 
случаях локальная гипертермия выполнена не была, 
наиболее часто – в связи с ограничениями трансрек-
тального аппликатора: высокое расположение опухоли 
(> 12 см от края ануса) у 11 из 30 больных и стенозиру-
ющие опухоли прямой кишки у 15. Вторая аппликация 
метронидазола была пропущена у 8 (9,9 %) пациентов 
в связи с рвотой III–IV степени (n = 5) или диареей 
III степени (n = 3). Сфинктеросохраняющие операции 
были выполнены 78 (96,3 %) пациентам.
Токсичность. Все пациенты завершили неоадъювант-
ное лечение согласно протоколу исследования (табл. 2). 
Токсичность I–II степени зарегистрирована у 28 
(34,6 %) пациентов. У 10 (12,3 %) пациентов отмечена 
токсичность III степени, и у 1 (1,2 %) – рвота IV сте-
пени. Наиболее частые проявления токсичности III 
степени: диарея – у 7 (8,6 %) пациентов, тошнота – у 6 
(7,4 %), рвота у – 4 (4,9 %) и проктит – у 3 (3,7 %).
В группах больных, которым проводили и не про-
водили локальную гипертермию, не зарегистрировано 
статистически значимой разницы проявлений токсич-
ности III–IV степени (13,7 % против 13,3 %; р = 0,96).
Хирургические осложнения. В 3 (3,8 %) случаях заре-
гистрирована интраоперационная перфорация прямой 
кишки. В 1 (1,2 %) случае произошло кровотечение 
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из поврежденной подвздошной вены, которое было 
успешно купировано. Иных интраоперационных ослож-
нений не наблюдалось. Одновременная экстирпация 
матки по причине доброкачественного заболевания 
выполнена 3 (3,8 %) пациенткам. Одной больной из-
за подозрения на врастание опухоли (не было подтвер-
ждено после гистологического исследования) была 
выполнена резекция влагалища. Тазовую лимфодис-
секцию осуществили 2 (2,5 %) пациентам по причине 
диагностированных интраоперационно увеличенных 
лимфатических узлов (клеток опухоли в лимфатиче-
ских узлах после гистологического исследования най-
дено не было в обоих случаях).
Послеоперационной летальности не зарегистри-
ровано. Послеоперационные осложнения наблюдались 
у 11 (13,8 %) пациентов. Наиболее значимые из них 
включали: несостоятельность колоанального анасто-
моза – у 4 (5 %) больных, которым требовались повтор-
ная операция и формирование колостомы, спаечную 
кишечную непроходимость – у 2 (2,5 %) пациентов 
и эвентрацию – у 1 (1,2 %).
Инфекционные осложнения зарегистрированы у 3 
(3,8 %) больных: инфицирование раны (n = 2) и тазо-
вый абсцесс (n = 1). У 2 пациентов отмечена атония 
мочевого пузыря, успешно купированная после 10 кур-
сов электромиостимуляции.
Не было отмечено достоверного различия в часто-
те после операционных осложнений у пациентов, по-
лучавших и не получавших локальную гипертермию 
(15,7 % про тив 10,0 %; p = 0,738).
Данные гистологического исследования. Резекцию 
в объеме R0 удалось выполнить 77 из 80 пациентов. 
Суммарно у 38 (47,5 %) пациентов зарегистрирован 
Tаблица 1. Характеристика исследуемой группы пациентов
Показатель n %
Число пациентов 81 100
Пол:
мужчины
женщины
34
47
42
58
Медиана возраста, лет 57
Диапазон возраста, лет 24–79
Гистологическое строение опухоли
Высокодифференцированная аденокарцинома 5 6,2
Умеренно-дифференцированная аденокарцинома 60 74,1
Слизистая аденокарцинома 16 19,8
Расстояние от анокутанной линии, см
0–5 19 23,5
5–10 37 45,7
10–15 25 30,9
Стадия cTNM
cT2N0M0 7 8,6
cT3N0M0 30 37
cT2N+M0 1 1,2
cT3N+M0 43 53,1
Медиана времени до операции, нед:
4–7
8–10
6
65
15
7,4
81,3
18,7
Вид операции
Без операции (наблюдение и ожидание) 1 1,2
Чрезбрюшная резекция прямой кишки 35 43,2
Брюшно-анальная резекция прямой кишки 41 50,6
Интерсфинктерная резекция прямой кишки 1 1,2
Брюшно-промежностная экстирпация прямой 
кишки 2 2,5
Операция по Гартману 1 1,2
Tаблица 2. Токсичность лечения (по NCI–CTC v. 3.0)
Осложнение G0 G1 G2 G3 G4
Тошнота 54 10 11 6  – 
Рвота 60 4 12 4 1
Диарея 49 5 20 7  – 
Лейкопения 78 2 1  –  – 
Повышение уровня ала-
нинаминотрансферасзы 80  –  – 1  – 
Повышение уровня ас-
партатаминотрансферазы 80  –  – 1  – 
Проктит 73 3 2 3  – 
Цистит 78 1 2  –  – 
Tаблица 3. Данные морфологического исследования
Стадия n %
R0 79 96,3
R1 3 3,7
ypTNM:
T0N0M0
T1N0M0
T2N0M0
T3N0M0
T2N1M0
T3N1M0
T3N2M0
16
3
13
27
4
11
6
20,0
3,8
16,3
33,8
5,0
13,8
7,5
Лечебный патоморфоз (по О. Dworak):
IV
III
II
I
16
22
33
9
20,0
27,5
41,3
11,3
28
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ответ (III и IV степени по классификации О. Dworak) 
и у 16 (20,0 %) зарегистрирован полный морфологиче-
ский ответ, означавший отсутствие опухолевой ткани 
в удаленном препарате. У 21 (26,3 %) больного были 
обнаружены метастазы в лимфатические узлы, из них 
у 6 (7,5 %) – в 3 и более узлах.
Полные морфологические ответы у пациентов, хирур-
гическое лечение которых проводилось через 4–7 нед, 
зарегистрированы в 12 (18,2 %) случаях против 4 (26,7 %) 
у больных с интервалом 8–10 нед (р = 0,456).
Не было выявлено разницы в частоте полных мор-
фологических ответов между группами пациентов, 
которые получали или не получали локальную гипер-
термию (23,3 % против 19,6 %; p = 0,78).
Отдаленные результаты. В сроки до 1 года после 
операции потеряны для наблюдения 7 (8,6 %) боль-
ных. Медиана наблюдения составила 40,9 мес, за этот 
период не зарегистрировано локальных рецидивов; 
у 10 (12,3 %) развились отдаленные мета стазы, из них 
у 6 ранее был установлен диагноз рака прямой кишки 
с верифицированными метастазами в лимфатиче-
ские узлы. Трехлетняя общая выживаемость соста-
вила 97 %, 3-летняя безрецидивная выживаемость – 
88,5 %.
Обсуждение
Настоящее исследование является первым за пре-
делами Восточной Азии, продемонстрировавшим 
возможность комбинации короткого курса ЛТ с ХТ 
и пролонгированным интервалом до хирургического 
лечения. Согласно данным научной литературы, од-
ним из главных опасений использования данного 
подхода является токсичность [2, 3]. В целях снижения 
побочных эффектов лечения N. Beppu и соавт. пред-
ложили гиперфракционированный короткий курс ЛТ, 
ассоциированный с более низкой биоэквивалентной 
дозой [6]. Однако меньшая биоэквивалентная доза 
также может привести к меньшему ответу на лечение. 
В единственном известном нам исследовании, сооб-
щавшем о попытке совместить ХТ с 5-фторурацилом 
и ЛТ 5 × 5 Гр, продемонстрированы высокая токсич-
ность и низкий ответ на лечение [12].
В нашем исследовании частота возникновения 
токсичности III–IV степени тяжести сравнима с пока-
зателями, представленными в публикациях по пролон-
гированной ХЛТ (14,6–18,2 %), но выше, чем 3,2–5,4 % 
при проведении короткого курса ЛТ [13–15]. Проктит 
III степени зарегистрирован у 3 (3,7 %) пациентов, 
из них у 1 впоследствии развилась несостоятельность 
анастомоза. Использование метронидазола в качестве 
радиомодификатора могло внести вклад в развитие 
токсичности, особенно рвоты и тошноты, типичных 
при применении нитроимидазолов [16].
Многие авторы предполагают, что интервал перед 
хирургическим лечением является главным фактором, 
связанным с регрессом опухоли и локальным конт-
ролем [17, 18]. D. A. Sloothaak и соавт. продемонстри-
ровали, что период ожидания в 15–16 нед может быть 
оптимальным для развития максимального ответа 
на лечение после ХЛТ [19]. В нашем исследовании 
целевой интервал между завершением ЛТ и хирурги-
ческим лечением составил 4–6 нед, хотя у 18,5 % па-
циентов он составил 8–10 нед. По данным F. Petrelli 
и соавт., увеличение периода ожидания до 8 нед и бо-
лее может привести к увеличению частоты полных 
морфологических ответов примерно на 6 % [20]. Мы 
не обнаружили значимой разницы в частоте морфоло-
гических ответов между группами пациентов, интер-
валы в лечении которых составили 4–7 и 8–10 нед. 
Однако во 2-й группе была отмечена тенденция к уси-
лению регресса опухоли, и эта разница могла бы быть 
достоверной при большей численности пациентов в дан-
ной группе. В нашем исследовании частота полных 
морфологических ответов составила 20 % по сравне-
нию с 7,1 % в группе короткого курса ЛТ с ХТ с интер-
валом ≥ 31 дня до хирургического лечения по данным 
N. Beppu и соавт. [21] 8,0–11,8 % после короткого кур-
са ЛТ и > 4 нед по данным D. Pettersson и соавт. [15, 22] 
и 10 % после короткого курса ЛТ и 8-недельного ин-
тервала по данным S. Faria и соавт. [23]. Эти показате-
ли также являются сопоставимыми или более высокими, 
чем 16,1–20,0 %, которые приводятся в исследовани-
ях при оценке стандартной ХЛТ [13, 24], в том числе для 
исследований, где использовалась комбинация ХЛТ 
с оксалиплатином [25, 26].
Различие около 12 % в частоте полных морфо-
логических ответов в сравнении с другими иссле-
дованиями ЛТ с пролонгированным интервалом до 
хирургического лечения не может быть объяснено 
только сроками выполнения операции и должно так-
же быть связано с более высокой дозой фторпири-
мидинов и, возможно, с использованием радиомоди-
фикаторов.
Вклад радиомодификаторов в регрессию опухоли 
остается неясным и нуждается в изучении в рандоми-
зированных исследованиях. Локальная гипертермия – 
новый многообещающий метод лечения рака прямой 
кишки [27], и ограниченное количество данных науч-
ных исследований показывает повышение регрессии 
опухоли при использовании этого метода [11, 28]. 
В нашем исследовании не было отмечено увеличения 
частоты полных морфологических ответов у подгруп-
пы пациентов, которым проводили локальную гипер-
термию. Однако оно не предназначалось для опреде-
ления отдельно роли локальной гипертермии в схеме 
лечения, а малое число пациентов не позволяет сде-
лать окончательных выводов. Использование при ги-
пертермии трансректального аппликатора может быть 
неоптимальным для больных раком прямой кишки. 
Практически треть (30 из 81; 37 %) пациентов в нашем 
исследовании не смогла получить локальную 
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чений трансректального аппликатора.
Опубликованные данные о частоте рецидивов в со-
временных исследованиях после внедрения техники 
тотальной мезоректумэктомии составляют 4,4–5,0 % 
в условиях использования комбинированного лечения 
[29, 30]. Однако полное отсутствие локальных рецидивов 
в течение 40 мес наблюдения должно быть связано не 
только со стандартизированной хирургической техникой, 
но также с эффективным комбинированным лечением.
Главное ограничение настоящего исследования – 
отсутствие рандомизации. Неясным остается вклад 
в достижение высокой частоты полных морфологиче-
ских ответов на лечение использования капецитабина, 
радиомодификаторов или их комбинации. Дизайн ис-
следования мог бы быть изменен, если за базовую часто-
ту полных морфологических ответов принять частоту, 
отмечаемую в исследованиях короткого курса ЛТ и про-
лонгированного интервала до хирургического лечения, 
но на момент начала нашей работы соответствующих 
данных опубликовано не было.
Заключение
Таким образом, наше исследование является первым 
демонстрирующим возможности достижения сопо-
ставимых показателей лечебного патоморфоза после 
пролонгированного и короткого курсов предопераци-
онной ХЛТ. Эти результаты должны быть подтверждены 
в рандомизированных исследованиях. Предложенная 
схема неоадъювантной терапии безопасна и выполни-
ма и позволяет достичь хорошего локального контроля 
над заболеванием.
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